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MUNDIAL EM IMUNIZACAO
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PRINCIPAIS VACINAS
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A histéria da imunizacao na Me-
dicina surgiu da observacéo de que al-
gumas infeccGes virais atingiam os in-
dividuos apenas uma vez e, depois, o
organismo criava imunidade contra o
agente causador da enfermidade. A pri-
meira vacina foi criada em 1798 pelo
britdnico Edward Jenner para comba-
ter a varfola, uma das doencas trans-
missiveis mais temidas do mundo, cuja
taxa de mortalidade ficava entre 10%
e 40%. Na época, observou-se que a
doenca poderia ser evitada introduzin-
do o liquido extraido de uma crosta de
variola de uma pessoa infectada na pele
de individuos sadios. Apesar de ter pro-

vocado muitas mortes, o método da
‘variolacao’ foi amplamente utilizado,
primeiramente na Inglaterra e nos Es-
tados Unidos. Em 1956, com patroci-
nio da Organizacdo Mundial da Sad-
de (OMS), foi realizada a primeira
imunizacdo em larga escala contra a
variola, com objetivo de erradicar a
doenga, meta atingida em 1977.

0 sucesso da imunizac¢do em massa
contra a variola levou a OMS a lancar,
em 1974, o Expanded Programme of
Immunization (EPI), que inclufa seis
vacinas: tuberculose (BCG), difteria,
tétano, pertussis (coqueluche), polio-
mielite e sarampo. Mais tarde, a OMS
adicionou ao programa a febre ama-
rela e a hepatite B. No Brasil, o Progra-
ma Nacional de Imunizagoes (PNI) do
Ministério da Satide foi estruturado no
comeco da década de 1970 e, desde
entao, tem se consolidado como um dos
melhores modelos de éxito mundial,
devido & gratuidade das vacinas, ao
niimero e a qualidade de imunobiolégi-
cos, a logistica de distribuicdo e as altas
coberturas vacinais. Gracas ao PNIL, a

Um bom exemplo

variola foi erradicada do Pais em 1973
e a poliomielite em 1994. Além disso,
a circulacio do sarampo autéctone foi
interrompida em 2000. Atualmente, o
PNI oferece vacinas contra 22 doengas,
como rotavirus, Influenza, meningite e
pneumonias, além de outras para en-
fermidades de maior complexidade,
oferecidas nos centros de satide darede
publica de todo o Pais e nos Centros de
Referéncia para Imunobiolégicos Espe-
ciais (CRIE), respectivamente.
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Em 2010, o Brasil investiu R$ 1,274
bilhao para aquisicao de imunobiold-
gicos do PNI e, neste ano, averba devera
ser de R$ 1,7 bilhdo. No ano passado,
somente com a campanha de vacinagio
contra a Influenza A (H1N1) foram gas-
tos R$ 1.43 bilhao. Atualmente, a co-
bertura vacinal atinge 80% para a vaci-
na contra Influenza, 90% para BCG e
rotavirus humano, 95% para as demais
vacinas do calenddrio infantil e 100%
para a dupla adulto (difteria e tétano) e
para a vacina contra febre amarela em
areas com recomendacdo para a imu-
nizacao. “As coberturas vacinais estdo
dentro dos pardmetros preconizados
pelo PNI. Para alcancar esses bons re-
sultados, o Ministério da Satide investe
em campanhas de imunizagio em mas-
sa em mais de 34 mil salas de vacinacdo
de rotina, de norte a sul do Pais, em
parceria com as secretarias estaduais
e municipais de Satide, que atuam di-
retamente na execucao das acoes de
vacinagdo”, informa a coordenadora do
Programa Nacional de Imunizacoes do
Ministério da Satide, Carla Domingues,
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INDESENVOLVIMENTO E COMPLEXO

No século 19, pesquisadores desco-
briram que as vacinas mais eficazes eram
aquelas com resposta mais efetiva do
sistema imunologico, que tem de produ-
zir anticorpos contra o agente agressor.
Fabricadas com fragmentos, membranas
ou partes do agente infeccioso, e até
mesmo com o proprio agente atenuado -
que sao as que possibilitam resposta
imune mais eficaz—as vacinas demoram
entre 10 e 15 anos para serem desen-
volvidas. A complexidade dos estudos
envolve amplas pesquisas e parcerias
para transferéncia de tecnologia.

“0s trabalhos de desenvolvimento
de vacinas sao longos, porque nem todo
agente infeccioso induz o individuo a
uma resposta imunologica que o prote-
ja definitivamente. Ha muitas questoes
cientificas a serem resolvidas antes de
chegarmos as solugoes tecnologicas”,
enfatiza o professor doutor Jorge Kalil,
diretor do Instituto Butantan, de Sao Pau-
lo, um dos laboratorios responsaveis
pela producao de vacinas para o PNI (leia
mais na pagina 6).

Entre as doencas que desafiam os

cientistas estao a malaria, que pode atin-
gir o mesmo individuo dezenas de vezes
sem que o organismo crie anticorpos con-
tra o agente infeccioso; a aids, pois o virus
HIV se altera e pode ter milhoes de varian-
tes; e mesmo a gripe, com muitas varia-
coes do virus Influenza. Neste caso, os pes-
quisadores elegem os trés mais prevalentes
a cada ano para o desenvolvimento da vaci-
na, oferecida anualmente por meio de cam-
panha nacional ao plblico, definida pelo
Ministério da Saiide conforme situacao
epidemiologica da doenca.
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Autossuficiéncia e desafios

O Pais possui cinco laboratérios
produtores que fornecem 96% da de-
manda de imunobiolégicos do PNI. Des-
tes, o Instituto de Tecnologia em Imuno-
biolégicos da Fundagio Oswaldo Cruz
(Bio-Manguinhos/Fiocruz), no Rio de
Janeiro, € responsdvel por 51% e o Ins-
tituto Butantan por 29%. “Desde sua
criacdo, hé 35 anos, Bio-Manguinhos
esta engajado no PNI e se dedica a aten-
der o programa, que é estratégico para
o governo”, enfatiza Artur Roberto Cou-
to, diretor de Bio-Manguinhos/Fiocruz.
Entre os imunobiolégicos produzidos
pela unidade estdio as vacinas DTP, fe-
bre amarela e Haemophilus influenzae
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b (Hib) — tetravalente que protege, ao
mesmo tempo, contra difteria, tétano,
pertussis e infeccoes graves causadas
pelo Haemophilus influenzae tipo b (como
meningite e pneumonia) —, meningo-
cécica AC, poliomielite e triplice viral
(sarampo,caxumba e rubéola), além de
fornecer kits de reativos para diagnos-
tico e biofarmacos aos programas do
Ministério da Saude.

Neste ano, Bio-Manguinhos devera
fornecer aproximadamente 190 mi-
Ihoes de doses de vacinas ao programa
do governo federal. “Ha um trabalho
forte de logistica para oferecer uma co-
bertura nacional de vacinacio, e um
dos nossos desafios é disponibilizar as
vacinas e conscientizar cada vez mais a
populagio sobre a importéncia da imu-
nizagao”, ressalta o diretor. Para aten-
der 2 demanda do PNI, a unidade Bio-
Manguinhos da Fiocruz investe em um
novo Centro de Processamento Final de
Imunobiolégicos (CPFI), que deverd es-
tar pronto em quatro anos. A unidade
também esta qualificada pela OMS
para fornecer as vacinas febre amarela
e meningocdcica AC para agéncias das
Nacbes Unidas. As agbes conjuntas en-
globam, ainda, intercdmbio de expe-
tiéncias e informacoes, assim como par-
cerias e cooperacao.

Em Bio-Manguinhos, os pesquisado-

res trabalham para desenvolver vacinas
contra a dengue, com estudos clinicos
previstos para 2013; poliomielite inati-
vada, considerada mais eficaz e segu-
ra; heptavalente — hepatite B, difteria-
tétano-pertussis, Hib, meningite C con-
jugada e poliomielite inativada, esta em
parceria com o Instituto Butantan e a
Fundacdo Ezequiel Dias (Funed), que
devera estar disponivel apenasem 2017.
“A heptavalente deverd aumentar a acei-
tacdo por parte da populagao, pois reu-
nird sete vacinas em uma so”, acredita
Artur Roberto Couto. Em janeiro, a uni-
dade da Fiocruz assinou acordo de coo-
peracdo com o Centro Fraunhofer para
Biotecnologia Molecular e iBio Inc.,
dos Estados Unidos, para produzir um
novo imunizante contra a febre amare-
la, ainda mais seguro e eficaz, desen-
volvido por meio de plataforma vege-
tal. “Ser4 a primeira vacina no mundo
feita a partir de uma planta, sem o uso
de virus atenuado”, informa o diretor,
ao acrescentar que os esforgos na drea
académica e na indistria tém se concen-
trado fortemente na obtencao de vaci-
nas de subunidade recombinante, com
menor incidéncia de efeitos colaterais.

O Instituto Butantan, fundado em
1901 em Sao Paulo, é responsdvel pela
producfio das vacinas triplice bacteria-
na (difteria-pertussis-tétano), dupla in-




fantil e adulto (difteria-tétano) e hepa-
tite B recombinante, além da maioria
dos soros disponibilizados ao Sistema
Unico de Satide (SUS), como antir-
rabico, antiaracnideo e antibotulinico.
“A vacinacdo é o ato médico mais per-
feito, porque imuniza contra doencas”,
resume o professor doutor Jorge Kalil,
diretor d'o Butantan, ao informar que o
grande desafio atualmente é desenvol-
ver a v.:»i.gina contra a dengue, que co-
meca a ser testada em humanos neste
ano no Brasil para avaliacdo das fases
1e 2, que analisam seguranca, eficacia
e doses necessdrias. Avacina do Institu-
to Butantan € tetravalente e protege con-
tra 0s quatro sorotipos existentes para
adoenca. Outras vacinas em desenvolvi-
mento no Butantan sdo a pentavalente
contra o rotavirus, que também tem va-
rios sorotipos; meningite BC, pneu-
mocécica e esquistossomose, estas em
parceria com a unidade Bio-Mangui-
nhos/Fiocruz e o Instituto Adolfo Lutz.
O professor Jorge Kalil enfatiza que é
preciso desenvolver vacinas com valor
acessivel para que o governo possa am-
pliar cada vez mais o PNI para a popu-
lagdo. Outro grande desafio no Brasil é
trabalhar no desenvolvimento de vaci-
nas conira a febre reumatica (feta mais
na pagina 10), maldria, leishmaniose e
esquistossomose.,

IIENOVIDADES INTERNACIONAIS

Pesquisadores de varias partes do mundo estao em busca de vacinas que possam combater
doencas que ainda desafiam a Medicina. Entre as mais recentes novidades est4 o aniincio feito
em marco pelo cientista colombiano Manuel Elkin Patarroyo, que pretende testar uma nova
vacina contra a malaria em humanos em 2012. A Colfavac, que vem sendo estudada ha mais de
30 anos, apresentou eficacia acima de 90% nos testes com macacos. O pesquisador também
divuigou a descoberta de principios quimicos que permitirao a criacao de novas vacinas sintéti-
cas, com as quais espera que seja possivel prevenir doencas como tuberculose, dengue, HPV,
hepatite C e hanseniase.

Outra vacina contra a malaria esta sendo testada pelos pesquisadores brasileiros radicados
nos Estados Unidos Ruth e Victor Nussenzweig, da New York University (NYU), e devera comecar
a ser utilizada em 2015. Segundo pesquisa publicada no site do periddico The Lancet, em
fevereiro, avacina conseguiu reduzir em 45,8% os riscos de infecgao em milhares de criancas
na Africa - pais com a maior taxa de mortalidade infantil pela doenca do mundo. Cientistas do
Exército norte-americano também estao conduzindo testes em seres humanos de umavacina
para a forma mais comum de malaria, causada pelo protozoario Plasmodium vivax. A vacina,
desenvolvida no Instituto de Pesquisa Walter Reed, consiste em uma protefna que estimulao
sistema imunoldgico, ativando as defesas naturais contra a doenca. A malaria acomete 225
mithdes de individuos anualmente no mundo, com aproximadamente 1 milhao de mortes.

HIV/AIDS

Cientistas do Centro de Pesquisas de Vacinas do Instituto Nacional de Doengas Alérgicas
e Infecciosas dos Estados Unidos encontraram clois potentes anticorpos capazes de bloquear a
acao de pelo menos 90% das variantes conhecidas do HIV, evitando que o organismo seja
infectado. O resultado do teste, realizado em células humanas cultivadas em laboratério, &
promissor para o desenvolvimento de uma vacina e para a melhoria das terapias ja existentes. A
descoberta foi relatada na revista Science.

NOVAS VACINAS

Um recente estudo conduzido por uma equipe da University of Calgary’s Faculty of Medicine,
no Canada, descobriu como o alume (sulfato duplo de aluminio e potassio), catalisador do
processo imunologico de diversas vacinas, funciona e interage no organismo apos a vacinacao.
Publicado no periadico cientifico Nature Medicine, o achado pretende melhorar a maneira como
as vacinas sao produzidas, além de abrir possibilidades para a criagao de vacinas contra aids e
tuberculose,

GRIPE

Cientistas da Universidade de Oxford, na Inglaterra, testaram com sucesso em humanos
uma vacina universal contra a gripe, que combateria todas as variagées do virus Influenza. A
novavacina ataca proteinas que estao dentro dovirus, exatamente onde ocorrem as mutacoes
do Inflenza, ao contrario das vacinas atuais, que agem na parte extema e obrigam os cientistas
a desenvolver novas vacinas todos os anos. Nos testes com 22 voluntarios, a metade que
recebeu avacina nao contraiu a gripe quando exposta a uma determinada cepa do virus H3-N2,
isolado ha cinco anos,

COCAINA

Uma nova vacina, testada nos Estados Unidos e financiada pelo Instituto Nacional sobre
Abuso de Drogas (Nida), combinou pedacos de umvirus causador do resfriado e particulas que
imitam cocaina, criando um composto tue induz o sistema imunoldgico a combater o principio
da droga antes que chegue ao cérebro. Os pesquisadores, que fizeram os testes em animais de
laboratério, acreditam que o mesmo procedimento possa ser promissor para tratar a dependén-
cia de cocaina em humanos.

T ————————— e T ———
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iBRESPONSABILIDADE COMPARTILHADA

Para o presidente da Associacao Bra-
sileira de Imunizagoes (SBIm), Renato
Kfouri, depois da agua potavel, as vaci-
nas se constituem na agao com maior
impacto em satide piblica e devem ser
cada vez mais oferecidas a populacao.
Para isso, os profissionais da satide tém
papel fundamental, na medida em que
podem orientar os pacientes e esclare-
cer as duvidas com relagao as diferentes
vacinas oferecidas no Pais. 0 médico la-
menta que a sociedade nao esteja habi-
tuada a usufruir aimunizacao em outras
faixas etarias além da infantil, como jo-
vens, adultos, gestantes, idosos e via-
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jantes, e ressalta a importancia da vacina-
cao especifica para as doencas ocupacio-
nais, das quais os profissionais da saide
fazem parte.

“Houve um grande salto nos tltimos 30
anos em imunobiologicos, aliado as politi-
cas fossem controladas e erradicadas, mas
ainda é necessario ampliar a capacidade de
imunizagéo da populagao e os profissionais
da satide podem ajudar muito nesta tarefa”,
acredita. Renato Kfouri conta que a SBim
desenvolve um trabalho neste sentido, mas
& preciso que médicos de todas as especia-
lidades se empenhem em orientar os pacien-

tes a tomar vacinas. Além disso, os pedia-
tras devem lembrar aos pais de que avacina
éaforma mais eficaz de prevenir doencas
nas criancas, estimulando a adesao cada
vez maior ao calendario e as campanhas.

0 médico lembra, ainda, que ha relatos
frequentes na literatura de virus e bactérias
transmitidos por profissionais da satde para
pacientes, o que eleva a responsabilidade
dos que atuam na area com relacao a pro-
pria imunizagao. Embora nao exista uma
obrigatoriedade, a NR 32, norma do Minis-
tério do Trabalho e Emprego, destaca aim-
portancia da imunizacao dos profissionais
da satide, contemplada dentro dos progra-




ressalta a mportﬂnma de imunizar as .

mulheres contra o HPV, preferencial- i

mente antes do inicio da vida sexual. O -

virus ¢ transmitido principalmente pelo

contato sexual, Estatisticas apontamque >

cerca de 40% das mulheres podem estar

fnﬁectadasmmofiw,nms;mgg%d#j & 2,
vezes, o proprioorganismoconsegueeli-

minar o virus em um prazo de até dois

anos. "0 problema ocorre nos 10% res- '
tantes, que podem desenvolverdoengas
graves relacionadas como HPV. Hoje,a

forma mais eficaz de protecio é a vaci-
na", assegura o especialista.

Oestudovisademonstrarqueaesco-

la pode ter um papel fundamental para

a aceitacdo de vacinas como a HPV, que

ainda gera muitas diividas entre pais e

pediatras. “Os pediatras devem estar atua-

lizados para que tenham condi¢oes de

orientar bem os pais das meninas sobre

a importincia dessa protecio precoce.
Preconceito gera desinformagio e atra-
palha muito”, reitera José Humberto Ta-
vares Guerreiro. A bidloga Luisa Villa
lembra que o HPV também pode causar

cﬁneerdeénus,vuh?a,vagihaepéni_s;e_"

tumores benignos como verrugas geni-

mas de prevencao de riscos, que sao de res-
ponsabilidade dos empregadores. Entre as
vacinas indicadas estao hepatite B - trés
doses e teste para ver se o individuo criou
imunidade -, Influenza (anualmente), triplice
viral (duas doses) e tétano (a cada 10 anos
por toda a vida). “O profissional da saude
que seguir corretamente o calendario de va-
cinacao vai proteger a si proprio e aos pa-
cientes, especialmente criancas e idosos,
que sao mais suscetiveis”, acrescenta.

COLETIVO
Aimunidade coletiva propiciada quando
se vacina boa parte da populacao é outro

. tms papﬂamatoselarﬁlgeaemmoresda :
: cavidade oral e orofaringe. A vacina qua-
drivalente contra o HPV deve ser admi-
 nistrada em trés doses intramusctlares
 (brago). Asegunda dose deve ser aplica-

da dois meses apds a primeira e a tercei-

ra dﬂsesem meses depois. da primeira. O/
custo total para as trés doses da vacina - :

é de aproximadamente R$ 1 mil.

fator de extrema importancia, especialmen-
te em um Pais continental como o Brasil.
“Quando vacinamos grande parte da popu-
lagao que transmitiria uma doenca ja es-
tamos evitando serios problemas de satide
publica", garante 0 médico. Apesar da im-
portancia da imunizagao, o especialista ad-
verte para as restricoes de individuos com
imunidade comprometida por doencas como
HIV, em tratamertto de quimioterapia e trans-
plantados. Esses individuos, se receberem
vacinas, alem de nao responderem por cau-
sa do imunocomprometimento, podem ter
reacoes graves, especialmente se a vacina
for produzida com virus vivos,

José Humaerto Tavares Gumn




Cregtas
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Incor vai testar vacina
contra febre reumatica

Desconhecida de grande parte da gﬁpﬂlagi{l.. a febre reu-

matica é uma doenca autoimune que comega com uma jnfec-

¢i0 na garganta causada pelo Streptococcus pyogenes e, se nio

for tratada adequadamente, com o tempo causa dores nas arti-
culacbes e passa a destruir as vdlvulas do coragio, A enfermi-

dade atinge principalmente criangas  jovens entre 4 & 20 anos.
de idade, e possui fatores genéticos que geram su sceptibilidade

4 doenga. A inflamagéo pode distender e afrouxar as vélvulas

do coracio, que perdem a funcionalidade, ou provecar uma

calcificacdo, causando insuficiéncia da valvula cardiaca. Apro-
ximadamente 200 mil pacientes tém surte reumatico per ano
no Brasil e 40% evoluem para a valvopatia crénica. No mundo,
600milhdes de pessoas tém infeccdes por Strepococeiis pyogenes.
Destes, cerca de 20 milhdes desenvolvem doenga reumdtica
cardiaca (DRC) e 500 mil vio a dbito anualmenite,

Depois de 20 anos de pesquisas e investimentos de R$ 10
milhées, o Instituto do Coracio (Incot), em Sao Paulo, deve
testar em humanos a primeira vacina contra a febre réumatica
desenvolvida no Brasil. Os pesquisadores do' Laboratorio de
Imunologia do Incor estao na fa'_Se de preparo da documenta-
¢éo para obter a aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) para os primeiros testes clinicos. O principal
objetivo da vacina é prevenir a faringite por Streptococcus
pyogenes, no entanto, os pesquisadores também trabalham com
a possibilidade de prevenir a evolugao da faringite para adoen-
ca reumatica eardiaca. “Nosso grande desafio ¢ néo deixar que
a vacina desencadeie a doenea, pois serd produzida com uma
proteina da bactéria”, explica a vice-diretora do Laboratério

de Imunologia do Incor, Luiza Guilherme, que também ¢ livre

docente de Imunologia da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de 830 Paulo (FMUSP). ; :
Ameta é induziruma resposta imune efetiva e eficaz contra
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ainstalacao dainfeccio para evitar o desenvolvimento da doen-
¢a. Para isso, os pesquisadores trabalham com a principal pro-

‘tefna do Streptococcus pyogenes do grupo A - protefna M - que
- seprojeta a superficie da bactéria, impede a fagocitose e € alta-

mente antigénica, O Streptococeus pyogenes do grupo A tem
aproximadamente 200 variantes e a maioria pode causar doen-
¢a reumatica cardiaca, embora algumas cepas também provo-
quem infecgbes de pele ¢ doernicas invasivas em outros orgacs.
Para identificar a regido com potencial de prorecao para a in-
feccdo e ndo indutora da doenca, os.cienfistas colheram amos-
tras de sangue de 900 individuos — controle e pacientes com
DRC. “Os testes avangaram bastante. Avaliamos o potencial da
vacina e obtivemos induciio de resposta de anticorpos com titu-
los muito elevados em diferentes tipos de camundongo, e altas
taxas de sobrevida apés o desafio com a bactéria. Além disso,
os anticorpos dos animais imunizados apresentaram capaci-

‘dade de inibir a.adesdo da bactéria in vitro em cultura de célu-

lag de orofaringe, mimetizando a garganta”, conta.

() pr'éx:'imp passo & iniciar os testes em humanos e, para
iss0, 0s cientistas tém alguns desafios, como definir se a vacina
serd feita por sintese quimica ou protefna recombinante, além
de captar recursos para a fabricagio, que exige drea especifica
e equipamentos sofisticados. Os testes clinicos de fase 1 e 2,
paraavaliar a seguranca da vacina, devem envolver voluntérios
saudéveis e durar aproximadamente dois anos. As fases 3 e 4
“avaliam eficdcia antes dos testes em dreas endémicas, que

envolvem maior nimero de individuos e longo praze. "A
vacina, que deverd levar pelomenos 10 anos para chegar ao
- mercado, poderd evitar mortes e reduzir custos com cirur-
gias”, resume Luiza Guilherme. Dados de 2007 do Minis-

tério da Satide indicam gastos de R$ 158 milhoes com
cim_:gi_a_s- cardiacas decorrentes de febre reumatica.




